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〔総説〕 癌における脂質代謝
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A はじめに
癌における脂質代謝の研究は，特異的な脂質成分の検
索とともに，担癌宿主および)J重療細胞のエネノレギ一代謝
あるいは栄養に関連する脂質の役割を解明するうえから
も，また癌化により変化する細胞膜の機能に関与する脂
質成分の役割を明らかにする目的からも実験腫場組織，
培養腫疹細胞などについて，多くの研究者らによってす
すめられてきた1，2)。 ここでは， その発生母組織である
肝組織との比較で腫壌の中では生化学的に最も研究され
てきた肝臓癌を中心として腫療の脂質および脂質代謝に
ついて述べてみたい。 
B コレステロールの代謝 
1. コレステローノレ生合成の調節
コレステローノレは血清リポタンパクの構成成分として
も胆汁酸，ステロイドホノレモンなどの前駆物質としても
重要であるが，特に生体膜の流動性の調節にはリン脂質
とともに大きな役割を果たしていることが明らかにされ
ている。
一般に腫療組織はコレステローノレ，特にエステノレ型コ
レステロー ノレを多く含むの。 例えば成人の脳にステロー
ノレエステノレは含まれないが，神経腰腫や神経膝芽細胞腫
には遊離ステローノレと同濃度のエステル型ステローノレが
存在することが証明されている心。 これは胎生期の脳の
発育過程にだけ認められる事実なので腫蕩細胞の分化と
関連していると考えられる。肝癌ではコレステローノレエ
ステノレ含量が一般に増加しており，例えばヒト肝癌の一
組織では総コレステローノレの60.2%(肝組織では11.8%)
を占め， コレステローノレオレートが著しく増量してい
た5-7)(図 1)。コレステローノレエステノレの濃度は肝癌の偏
侍に伴って高まるともいわれる。 Walkercarcinoma 
256をネズミに移植したのち増大する腫療組織を経時的
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に分析すると， コレステローノレはエステル型，遊離型と
もに高濃度となってゆくことが示されている8)。 一般に
ミクロゾーム分画のコレステロール含量は肝臓より肝癌
で高値を示すが尺 これは明らかに細胞膜の質的変化を
想定させる成績である。
コレステロールが生体内でアセチル CoAから合成さ
れる経路にはおおよそ26の酸素反応が関与しているこ
と，またその経路のうち 3・hyclroxy-3・methylglutamyl 
coenzyme A (HMG CoA) reductase，mevalonate: 
NADP oxiclorecluctase (acylating CoA) ，EC 1.1.1. 
34の段階で①フィードパック調節，②時刻のリズム，③
摂食-絶食などによる合成の調節を受けることなどが知
られている10，11)0 コレステロールの生合成はこの他にも
メバロン酸ースクアレンの間，スクアレンーコレステロー
ルの間でもそれぞれ別個の調節を受けているらしい山。
それらの調節を伝達する機構については不明の点が多
いが肝細胞膜表面に存在する低密度リポタンパクレセプ
ターが血清コレステローノレの細胞内とりこみを調節して
いると考えられている13)。肝臓のこの酸素を invitro 
でコレステローノレ，その他ステロイド， コレステロー ノレ
食投与動物のミクロゾームで阻害しようとする試みは成
功していない。
肝臓以外の多くの組織もコレステローノレ合成能をもつ
が， 実験腫蕩， 例えばハツカネズミ肝癌 BW7756， 
Morris肝癌5123・tふなどやヒト肝癌においても非脂質
前駆物質からコレステロールが合成され得ることが示さ
れてきた14-16)。しかし特記すべきことは上記のように健
常な肝臓に例外なく存在するフィードパック調節が肝癌
で欠知していることが見出された点である。すなわち 
C57LIJ系ハツカネズミに高コレステローノレ食を与える
と肝臓でのコレステローノレ合成が完全に抑制されるにも
かかわらずその皮下に移植された肝癌 BW7756でのコ
レステロール合成は全く抑制されないことが発見され
たm。その後この調節はハツカネズミ (2種類の移植肝 
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図1. ヒト肝癌および肝組織単純脂質のケイ酸カラムクロマトグラフィー
明現旬、川 
H: M: Aq:階段的溶出法に用いた溶媒は ジエチノレエー テノレ， 水。分メタノn. -1レ， E:ヘキサン， 
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，，、
画 1:炭化水素， 2 :コレステロー Jレエステノレ， 3 :トリグリセリド+脂肪酸， 4:コレステローノレ。肝癌
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組織では分画 3の27.0%をトリグリセリド， 73%を非エステノレ型脂肪酸が占める(肝組織ではトリグリセリ
ド75.0%，非エステノレ脂肪酸25%が第 3分画を構成する)。 
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癌，自然発生肝癌)，ダイコクネズミ (Morris肝癌7777， 
3924Aなど19種の最少偏{制干癌)ニジマスの肝癌など
の他ヒト肝癌に至るまで検索された24の肝癌すべてで完
全に欠如していることが確認された17・30)。他方p 再生肝
では正常のフィードパック調節が働いているので18L こ
の調節の欠如は細胞の成長が速やかなために惹起される
のではなく，悪性化それ自体に特徴的な変化と考えられ
た。肝癌でのコレステローノレ合成は絶食P その後の給食
や， cholestyramine投与などの影響も受けない。更に
興味深い事実は前癌状態の肝組織で既にコレステロール
合成のフィードパック調節が欠如していることである。
すなわち肝癌誘発物質である aflatoxin28，31，32)，N-2・ 
:fluoreny lace tami de31，33，ω，3'-methyl-4・dimethyl-ami-
noazobenzene1G)，ethionine35)などを短期間投与しただ
けで，明らかな肝癌発生の数カ月以前にコレステローノレ
生合成のフィードパック調節が部分的あるいは完全に失
われる。 N-2・:fluoreny lace tami de投与ではフィードパ
ック調節が失われでもなお絶食一再給食に対する反応は
保たれておりある種の肝癌では時刻による合成のリズム
が保たれているのに他の肝癌では欠如するなどの事実が
報告されている。結局コレステローノレ生合成のフィード
パッ ク調節は前記発癌物質投与で最も早期に失われるがr
初めは投与中止で回復する可逆性を示し後に不可逆的欠
如を示すようになる16)。脂肪酸合成などに対する調節機
構は肝癌発生の時期まで保たれている16)。
1972年， Bissel，Alpertら36)は肝癌多発地帯の一つで
ある Ugandaで肝癌を含む肝疾患患者とその対照クツレ
ープ，さらに Bostonの対照グ、/レープについて針生検に
よって得られた肝癌と肝臓の組織でのコレステローノレ合
成のフィードパック調節を研究した。その結果，これま
で肝硬変，脂肪肝などの非癌性疾患ではコレステローノレ
合成のフィードパック機構が正常に保たれていることが
示されてきたにもかかわらず， Uganc1a人では肝癌以外
の肝疾患でもそれが欠如していること， Uganda人の肝
癌組織のコレステロール生合成能は米国人の肝癌組織の
それよりはるかに低いことなどの注目すべき事実が明ら
こ。fかにされ 
このように肝癌組織で食事性コレステローノレが酢酸か
らのコレステローノレ合成を阻害しえないのはなぜであろ
うか。肝癌と肝組織の HMG.CoAreductaseの Km
値，熱安定性では両者に差がないことが示されている24)。 
Sabine，Chail王o旺らは肝癌，月干の無細胞系ではともに
有効で、あるコレステロール代謝調節因子に対して癌細胞
が反応しないのは肝癌の細胞膜を調節因子が透過しにく
いため十分な細胞内濃度に達しないためであると考え，
後述の脂肪酸生合成の調節についても同様の状態を想定
している。 Harryらの研究2のではダイコクネズミの肝癌
では血紫から食事性コレステロールを摂取する過程に障
害があり，また高コレステローノレ食を与えてもコレステ
ローノレ， コレステローノレエステノレを細胞内に蓄積で、きな
400 
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いことが示された。 
Watson舶は最少偏情肝癌72s8Cの培養細胞 (HTC)
におけるコレステロ -1レの生合成は培養液中のリポタン
パク含量によって影響され，そこから血清リポタンパク
を除くと 3-6倍の生合成の促進がみられ， 細胞内の 
HMG-CoA reductase活性が比例して著しく上昇する
ことを明らかにした。この環境で細胞の脂肪酸生合成は
影響を受けない。培養液のリポタンパクのうちでも低f畠t
度，特に超低密度リポタンパクが細胞のステロール合成
を抑制し， リポタンパク構成成分中のコレステローノレが
その有効因子であることが示された。彼らの最近の研
究39)では HTC細胞の HMG-CoAreductase活性は血
清リポタンパク中のコレステロー/レや cholesterry 1 
succinateなどによっては酵素の合成そのものが抑制さ
れ， 25-hydroxy cholesterol，7・ketocholesterol，cho・ 
lestenoneなどコレステロール代謝物によっては reduc-
taseの酸素不活性化が促進されるというふたつの制御
方式が明らかにされた。健常な肝臓では cholestyramine
を投与して胆汁酸塩を吸収するとコレステローノレ合成が
増加させられるが肝癌 (Morris肝癌5123C，ハツカネズ
1)。なめではその効果がみられないBW7756ミ肝癌 2
組織切片を用いた実験で温置液に Na-cleoxycholateを
添加すると肝組織ではコレステロール合成が抑制される
in vitro ，しかし1)。2肝癌組織では抑制されないが，
で無細胞系に Na -deoxycholateを添加すると肝，肝癌
ともにコレステローノレ合成が阻害され差がないことが示
された。
これらの事実はいずれも Sabine，Chaikoffの説を支
持するものと考えられる。 
2. 胆汁酸生合成の調節 
Brickerら40)は Morris肝癌3924Aを用いて肝癌組
織も酢酸・メバロン酸から胆汁酸を合成する能力を持つ
ことを明らかにした。コレステロールを健常動物に与え
ると直ちに肝臓でのステロールの新規合成が抑制され，
他方ではコレステローノレが急速に胆汁酸に変換される。
しかしながら肝癌においてはこれらの合成過程は外因性
コレステローノレに影響されず，また肝臓と異なり外因性
コレステローノレを胆汁酸合成に利用で、きない。
このような癌，特に肝癌におけるコレステロール代謝
の研究は，従来組織形態学的に把握されてきた前癌状態
を生化学的に裏づけ得た点で発癌機構の研究に貢献した
が， さらに癌細胞の増殖に対するコレステローノレの効果
を示すものとしてリンパ腫細胞を用いた Inbarらの研
究叫がある。彼らは腹水型悪性リンパ腫細胞をレシチ
ンー コレステロー ノレ， 1: 1の liposomeと温置すると
その細胞をハツカネズミ腹腔内に注入しでも担癒宿主を
倒さなくなること，それがレシチンだけの処理では無効
であることを明らかにした。
これらすべての成績は発癌と腫療の増殖の過程でのコ
レステローノレの役割が大きいことを示唆している。 
C 複合脂質の代謝 
1. 癌のリン脂質
腫療のリン脂質の量的，質的な変化が最も注目される
のは浸潤，転移，増殖など腫壌の特異性の直接関係する
細胞膜においてであるがこれまでに DAB42)，Novikoff， 
Morrisなどのダイコクネズミ肝癌， ハツカネズミ肝癌 
134など43)，数多くの実験腫蕩， あるいはその細胞頼粒
のリン脂質の分析成績が報告されている。月干癌誘発物質 
4-climethylamino azobenzeneを動物に投与すると， リ
ン脂質を主な構造成分とする肝細胞内頼粒が減少するほ
か，肝癌でも膜に局在する glucose-6-phosphatase活性
が著しい低値を示すが，それらを反映して肝癌では肝臓
と比較してリン脂質量が減少している(図 2)。その他の
腫蕩，例えば脳腫療についても同様に正常組織よりリン
脂質が低値を示す4)。 シミアンウィルス 40(SV 40)で
悪性転換されたヒト由来の培養細胞 WI-38VA13Aで
はもとの WI-38細胞と比較してリン脂質の減少が特徴
的である的。 リン脂質各成分の変化について Williams
ら仰は 4-dimethylaminoazobenzeneによって発生した
肝癌では肝組織と比較してホスファチジノレコリンの百分
率が低値を示すと報告しているが， Veerkampら42)は 
4-climethylamino azobenzeneによって発生した肝癌と
肝組織の間でリン脂質主要成分の百分率にほとんど差が
ないとしている。 Gray47)もまた Landschutz腹水腫揚， 
BP/C3H腹水腫療などのリン脂質の構成は正常組織の
それとほとんど変らないとしている。 また SV40で悪
性転換される前後の培養細胞でリン脂質も単純脂質も構
成にほとんど差がないともいわれる船。我々は部分水解
法を用いて，ヒトの実験肝癌のリン脂質の分析を行った
が5L例えばヒト肝癌の 1例についてはプラスマロゲン，
スフィンゴミエリンが総リン脂質のそれぞれ7.1%(肝
平均4.1%)， 13.3% (肝平均3.1%)を占めるように，
分析したすべての肝癌組織でグリセロリン脂質の減率と
プラスマロゲン，スフィンゴミエリンの増率を認めた。
これは 3'-Me圃 DAB肝癌，腹水肝癌 AH130，AH 49， 
AH 57B，AH 7974， Morris 7793，7795などについて
報告された成績49)とも一致する傾向である。さらに細胞
膜の研究では Morris肝癌3924Aの細胞膜は肝のそれと
4 荒木英雨 
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図 2. ヒト肝癌および肝組織の脂質構成
階段的溶出法を用いるケイ酸カラムクロマトグラフィーで分画した単純脂質，糖脂質およびリ
ン脂質重量を組織乾燥重量あたりで示した
比較してスフィンゴミエリンが 4倍，コリンプラスマロ
ゲンも著しく増加しているが発育の遅い肝癌 Reuber 
H-35では組成が肝臓とほとんど同じといわれる問。こ
のように肝癌でプラスマロゲン含量が高いことは，発生
母組織の肝臓が元来その含量のきわめて低い組織である
ことから特に注目すべきである。リン脂質の代謝異常と
関連して古くから腫蕩組織でホスファチジノレエタノルア
ミンとホスファチジノレコリンの比率が正常組織と異なる
との報告があるが，近年，ホスファジノレヱタノノレアミン
メチル化酵素の活性が肝癌組織で、はきわめて低いことが
示されている43)。この酵素活性の強さは肝ミクロゾーム
における活性100に対して Noviko旺肝癌 1， Dunning 
肝癌4であり発育の遅い Morris肝癌5123では20とわず
かながら高い活性を示す。
次に， リン脂質を構成する脂肪酸については1939年， 
Sueyoshi，Miuraら50がウサギ肉腫のリン脂質を分析
して，そのオレイン酸含量が筋肉組織リン脂質よりも高
いことを見出している。その後研究されたヒト肝癌で
Ehrlich腹水癌細胞で、も42)リン脂質中のオレイン酸含量
は高い。さらに近年報告されている腫蕩リン脂質の主成
分ホスファチジノレコリンの分子種についての成績が注目
される54，55)。すなわち肝組織で、はグリセローノレの 1位炭
素12位炭素に飽和脂肪酸/不飽和脂肪酸の構造を持つ分
子， 18: 0/20 : 4， 16: 0/20: 4などが多く存在するが
肝癌-27， Jensen sarcomaあるいはヒトなどの肝癌組
織では，前記分子種のほか健常肝組織ではまれな18:2/ 
20: 4や不飽和/飽和脂肪酸という広く噛乳動物で認め
られている法則に当てはまらない分子種も比較的多く出
現することが明らかにされた。このようなホスフィチジ
ノレコリン構成脂肪酸の変化はそれがタンパクとともに構
成にあずかる細胞膜の特性にも大きな効果を及ぼしてい
ると推察される。
腫揚細胞におけるリン脂質の代謝回転は正常細胞のそ
れよりも速やかであることが一般に認められている。ウ
イノレスにより悪性転換された細胞のほうが対照の細胞よ
りもリン脂質の代謝回転が速いことも従来の組織レベノレ
p腫場benzpyrene腫療，PearceBrown-また53)2.，，56も の研究成績と一致している。この事実と腫療細胞の接触5 
5 癌における脂質代謝 
-抑制(“ contactinhibition "57))との関係についてはい
くつかの仮説が提出されているが，今後の研究によりさ D D旨肪酸の代謝 
らに明確になるであろう。 1. 直鎖脂肪酸
2. 癌の糖脂質 ヒトの腫場脂質を構成する脂肪酸の主要なものはまた
糖脂質は神経組織の構成成分として発見されてきた 健常組織中にも存在するもので，両者の問には量的な差
が，山川らの赤血球膜糖脂質の研究を先駆として量的な 重湯脂質で最も一般的に)1 52)0，7が認められるだけである 
差はあれすべての組織に分布し，細胞表面の特異成分と
して細胞間情報の伝達，ホノレモン・薬物などのレセプタ
ー，表面抗原あるいは膜輸送機能，細胞分裂調節因子な
どとして注目されている。
一般に培養細胞では相互の接触により運動と分裂が抑
制される際，細胞表面膜の糖鎖が延長し，糖脂質成分も変
化することが知られている問。腫療細胞ではこの接触抑
制が減少あるいは欠如していることが発見されたが問，
それを化学的に裏付ける事実として，ハツカネズミ由来
の細胞 3T3やハムスター由来の BHK細胞などをポリ
オーマウイルス SV40，ラウス肉腫ウィノレスなどで悪性
転換するとその糖脂質の主要成分，ヘマトシドが著明に
低下し，それの前駆物質であるラクトシルセラミド，グ
ノレコシルラミドなどが増加することが箱守らによって見
出された60)。続いて Brady，Moraら61)は 3T3細胞で
は悪性化によりガングリオシドの長鎖のもの(ジシアロ
ガングリオシド GDla，あるいはモノシアロガングリオ
シド G lVh)が消失し，短鎖のものが逆に増加すること
を示した。同傾向の変化は培養正常肝細胞と培養 Mor-
ns肝癌細胞 H5123の比較でも認められ，肝細胞に存在
する GDIaが消失し， GMIが増加していることが見出
された62)。これらの変化の差は発癌ウィルスの種類によ
るものではなく細胞系の違いにより，糖脂質の変化は糖
鎖末端の脱落現象と前駆体糖鎖の増加という日糖鎖不
全"58)の現れとして共通に認められる。細胞分裂の速い
新生児肝と正常な分裂を行う肝の細胞が類似した糖脂質
の構成を示し， ともにトリシアロガングリオシド GT1
を含むが細胞分裂の遅い Morris肝癌細胞でも Gnが
消失し， GDlaが大量に存在する仰ので糖鎖不全はやは
り細胞の悪性化に特徴的と考えられる。細胞接触による
糖脂質合成の変化に関しては，崎山ら134)が NIL細胞が
ら分離した種々のクローンをポリオーマ，ハムスター肉
腫などのウィルスで、悪性転換し，悪性株と正常株とにつ
いて詳細に比較研究している。さらに癌化の際の細胞表
面糖鎖構造の変化については，最近開発された表面標識
法制を用いる研究が箱守らによって進められ， cell-cycle 
に伴う表面構造の変化など癌研究に必要な多くの基礎的
知見が得られつつある。 
みられる傾向はモノ不飽和脂肪酸 C16:1，C18: 1，C20: 1 
の増加であり 53)，それは総脂質だけでなく各脂質成分を
構成する脂肪酸についても認められる特徴である。これ
はとト肝癌6)のほかにもネズミ 53〉，モルモットの肝癌で
も認められ，更にヒト由来の培養細胞の悪性転換株 WI-
38VA13Aやニワトリ応の線維芽細胞 RSVの悪性転換
株でも同様に C18:1が増加し， C20: 4が減少してい
る45，47，67凡なお腫療組織ではその他に C18:2，C20: 4な
どω-6系の不飽和脂肪酸の減少などが認められることが
多い6九しかし他方，神経謬星細胞腫，上衣細胞腫，髄
膜腫， その他の脳腫壊では正常脳と比較して C18:2.が
著しく増率しているといわれる68)。
ヒトの原発性肝癌ではまた上記の変化に加えて血清と
腫療の原発，転移部位の組織に C20:3の非生理的な位
置異性体が出現する6，52，69)。 この脂肪酸 C20:3，ω-9は
特に著しい C18:2の減少を伴わずに血清中に増量し，
コレステロー ノレエステノレ， グリセロリン脂質に含まれ
る。また肝癌の肝内転移部分(小豆大)を連続切片とし
て各脂肪酸構成を調べると C20:3，ω-9は明らかに中心
部で高率を周辺肝組織部では低率を示した52)。この点は 
1965年 Collinsら70)が報告した肝癌のー症例と異なる。
彼らの症例では肝癌組織よりもその周辺の肝組織でこの
脂肪酸 C20:3，ω・9が高率を占めており，全身性の必須
脂肪酸欠乏状態を完全には否定できない。
ヒト肝癌および肝組織の不飽和脂肪酸の位置異性体の
組成を分析した成績5のでは，腫療組織の不飽和脂肪酸，
例えば C20:3においては各合成系列の異性体がすべて
増量し，系列問相互の競合的抑制効果が欠如することを
示唆している。 したがってこの非生理的脂肪酸 C20:3， 
ω-9の増量もそのような異常の一部と考えられる。
このように特異なパターンを呈する腫蕩の脂肪酸の動
態についてはいくつかの基礎的な研究がある。 Spector
は Ehrlich腹水癌を用いる一連の研究71引〉により， 腫
蕩細胞で、は急速な発育に必要な脂肪酸を合成しきれず，
約97%は腹水中の脂肪酸ーアノレプミン複合体から取り込
み，取り込まれた脂肪酸は直ちにエステノレ化あるいは酸
化されることを明らかにした。しかし Morris肝癌のあ
るものでは相当量の脂肪酸を合成する能力を持つことも
知られている20)。 しかし他面， この Ehrlich腹水癌を
6 荒木英繭
など実験腫療やヒト肝AH 1:3075)，Sarcoma180はじめ 
癌など'4;)で、は細胞内に非エステール脂肪酸が高濃度に含ま
れることが知られ(図 1)，脂肪酸の細胞内流入量の充進
とそれに続く酸化反応あるいはエステノレ化反応の減弱が
想定されている。その取り込まれた脂肪酸はj陸揚細胞内
で糖代謝あるいは機能に大きな効果を及ぼしていると考
えらJl，る。
ところで健常の肝臓では給食-絶食，無脂肪食，高脂
肪食など栄養条件の変化に伴い脂肪酸の生合成が 4....17 
倍も変動することが示されている。 しかし肝癌組織で
は，そのような栄養条件の変化に全く影響を受けないこ
とが明らかにされた19，76刊〉。このような大きな差が何に
起因するかは明らかでない。無細胞系の実験では酢酸か
ら脂肪酸を合成する酵素は肝臓にも腫療にも同様に存在
し，その生合成の過程はパノレミチン酸，パノレミチノレ・CoA
の経路は正常に活動している iと考えられるので19，80)， 
Sabineは前記のコレステローノレのフィードパック調節
の欠知と同様に腫虜細胞中に調節因子が入らないために
引き起こされた異常と考えている。なお肝癌で、は失われ
ている脂肪酸合成の調節は前癌状態では正常に保持され
ている。
担癌宿主の脂肪酸の腫療エネルギ一代謝への関与につ
いては Weinhouseらの系統的な研究業績80がある。彼
らの後期の研究には種々の分化の程度を示す最少偏侍肝
癌が有効に用いられ，その初期の研究で各種腫療によっ
て示された多様な成績がみごとに整理される結果となっ
た。すなわち，正常の肝臓では酪酸，パルミチン酸は容
易に酸化されケトン体を形成し，分化した発育の遅い肝
癌ではアセト酢酸の生成は肝臓の1(2で、あるが，非分化の
肝癌では酪酸，パノレミチン酸の C02とアセト酢酸への
変換はほとんど起こらない。 また s-hydroxy bu tyra te 
c1ehyclrogenase活性(単位 19組織重量)は，肝組織で16
であるのに対し肝癌の分化程度が高度なもの，良好なも
の，非分化のものでは各々 5，3，0と成長の速やかな非
分化癌では活性がきわめて低い。 AcylCoA synthetase 
の活性は最も分化した肝癌においてさえ低値を示す。す
なわち， Weinhouseらの研究を要約すると成人の肝臓
に近い，高度に分化して発育の遅い肝癌では主として脂
肪酸を酸化し，クツレコースの利用は少ないが，発育の速
い非分化の肝癌では脂肪酸の酸化能をほとんど失い，そ
れに代わってクツレコースを利用する能力を持っていると
いうことである。
このような腫療における脂肪酸代謝はまた膜脂質の脂
肪酸構成に反映して，微生物での詳細な研究が示すよう
に膜の流動性を正常細胞のそれから変化させているもの
と考えられる。 
2. フ。ロスタグランジン 
5員環をもっ C20の不飽和脂肪酸プロスタグランジン 
(PG)は多彩な生理活性をもつことで知られているが，
癌患者にみられる高カルシウム血症の誘因物質のひとつ
とも考えられている。これまでにハツカネズミの線維肉 
Jl重HSDM182)，Moloney肉1重83)， Sarcoma 18084)，ウ
サギの移植癌 VX285)，amine-pepticle分泌腫霧86)などの
ほか， ヒトの甲状腺髄係拡8 Kaposi肉腫8)などの腫7>， 
痕組織でも PG-Eが高濃度に一含まれることが明らかに
され， そこでの産生が示唆されている。 Tan，Pri vett 
ら89)は DMBA乳癌組織で 5，8，11，14・eicosatetraenoic 
acid，8，11，14-eicosatrienoic aciclからそれぞれ.PGE2， 
PGElの生合成を証明している。さらに培養腫療細胞 
BALB/3T3でも PGE産生が示されている90】。その他
の PGについては産生の確証はないがその可能性は十
分に考えられ担癌宿主の多様な症状の発見に関与してい
ると考えられる。 
E 担癌宿主の血清脂質 
1. 高脂血症
腫壌を移植されたネズミの血清がある時期に乳濁する
ことは少なくないが， vValker carcinosarcoma 256を移
植されたネズミの血中脂質がケトージスを伴わずに著し
く増量する特徴が報告されている90。ヒトでも3，720mg/ 
100m1に及ぶ高脂血症を呈した肝癌症例の報告92)がある
が，ーその成因として提出された腫療のエネルギー源とし
ての動員説93L クリアリングの不全説94)95)だけでは十分
に説明できないようである。癌患者の血清リポタンパク
像については低密度リポタンパクが増加し，高密度リポ
タンパクが減少する傾向が認められており 96・100九9，10・ 
climethyl-1，2・benzanthraceneで誘発したネズミ乳癌や 
Walker carcinosarcoma 256などの宿主でも同様に血清
高密度リポタンパクが減少する傾向が示されている101). 
pre-s位のリポタンパクが増加して type Nの高脂血症
が想定される肝癌例も記載されている102)。
また実験肝癌の血清では高密度リポタンパクが増加す
るがこれは Ehrlich腹水癌や Walkercarcinosarcoma 
など他の実験腫療で認められない所見であり，肝癌では
発生母組織の肝臓と同様にリポタンパク合成能を持つた
めと考えられる。担癌動物一例えば Walkercarcino-
sarcomaを移植されたネズミ血清で増加する低密度リポ
タンパクではホスファチジノレコリン/スフィンゴミエリ
ン比が上昇し，また低密度リポタンパクのトリグリセリ
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ド含量は対照健常群と比較して高いこと 101)が明らかに
されており，血清リポタンパクは量的な構成の差だけで
なく質的にも変化していることがうかがわれる。 
2. 血中のコレステローノレとリン脂質
担癌動物における血清コレステロールの上昇は， Ehr-
lich腹水癌その他の実験腫痕103，104)だけでなく，肝癌患
者にも認められることがあり， paraneoplastic synclro-
mesの一つにも数えられる。 Alpertら105)は Uganda
において肝癌患者36人の 1/3に高コレステロール血症を
みているが， 岡崎ら106)は国立がんセンターの50人の原
発性肝癌患者を調べ血清コレステローノレ値は14%が350 
mg/cll以上， 32%が349-250mg/dlを示したと報告して
いる。小児肝癌で、は著しい高コレステローノレ血症を呈す
例に高コ5中1(710る例が多く，国立がんセンターでは， 
レステローノレ血症が認められている107)0 Hansenらは 
10歳男児の肝硬変症を伴わない hepatoangiocarcinoma 
に及ぶ高コレステローノレ血症を報告してい700mg/dlで、
る108)。 それでは肝癌における血清コレステローノレの高
値を)屋場組織における合成のフィードパック調節の欠如
で説明できるのであろうか。 Ehrlich腹水癌では細胞の
コレステローノレの 3%を合成し，他は腹水中の超低密度
リポタンパクからトリグリセリドなどとともに取り込
み，また速やかに細胞外に放出するなど腫虜細胞二腹水
リポタンパクの聞の循環が示されている109)。他方， 
Morris肝癌7777は細胞内コレステローノレの大部分を自
身で合成し，さらに担癌宿主の血中にも放出するといわ
10れる 1)。1， 
最近， Brickerら12)は desmosterolsuppression te-
chniqueを用いて肝癌組織は合成したコレステロー/レの 
90%以上を担癌宿主の循環中に放出することを明らかに
した。したがって腫蕩細胞のコレステロール合成能は低
くても細胞外へ放出される総量は大きく，宿主の血中コ
レステローノレ値を上げるのに役立つと考えられる。コレ
ステローノレから合成される胆汁酸についても肝癌患者で
は血清中濃度がコレステロール濃度と相関して上昇する
ことが明らかにされている113h
担癌動物の血清脂質リンが高値を示すこと 14)や肝癌，
陣頭部癌の患者の血清コリンリン脂質が増加すること 15)
などの報告があるが，我々の成績では一般的に認められ
ない 
F 腫虜に特異的な脂質成分 
1914年 Bul10ckと Cramerら16)がネズミの肉腫や乳
癌の脂質を研究して以来，腫療に特異的な脂質成分の検
索が数多くの研究室ですすめられてきた。それらの中に
は Diacylglyceryl ether17)，Cholesteryl 14・methyl 
hexadecanoate18)，Cytolipin H119)などがある。
最近 Skipski120)は Glycosphingolipiclを含む pro-
teolipid “Neoproteilipicl-Wけを見出している。 この
物質は Walkercarcinosarcoma 256から得られ，糖(40--
45%)，脂肪酸(25-31%)，スフィンゴシン塩基(12-14
%)，タンパク質 (8-11%)などを含む。脂肪酸には 
C24あるいはさらに長鎖のもの， 糖としてはガラクト
スー， グノレコース，ガラクトサミンなどを含むのが特徴
である。腫場組織のほか胎生組織や牌臓に含まれ，血援
では高密度リボタンパクに含まれるという点が興味深
し、。
このような脂質成分は腫場組織にはいずれも低濃度に
含まれるもので，ある場合には旺盛な増殖をする腫療細
胞の処理されきれない分解中間物質で、ある可能性，ある
いは腫療に反応して増殖する非悪性細胞の成分である可
能性も考えられるので組織レベルの研究から結論を出し
急いで、はならないと考える。 
G おわりに
近年，癌の脂質については多くの知見が積み重ねられ
てきたが，なお癌に特異的と考え得る脂質代謝はわずか
しか知られていない。その中でコレステロー/レの生合成
の調節機構の異常は前癌状態を生化学的に捕えた点で，
また，癌細胞糖脂質の糖鎖不全現象の発見は癌に特異な
生物学的性状を化学的に裏づけ得た点において特に注目
される。
従来ヒト癌の研究には剖検，手術的切除組織などが用
いられてきたが，最近では組織培養，ヌードマウスへの
組織の移殖が行われ，設定された栄養条件下で生化学的
研究をすすめることが可能となりつつある。
そのなかで生化学的基礎のうえにたつ新しい病理化学
の研究の必要性が痛感される。
文 献 
1) Haven，F. L.，Bloor，W. R.: Lipic1es in 
cancer，A c1v. Cancer Res. 4，237-314，1956. 
2) Snycler，F.: Lipids anc1Cancer，A Biblio-
graphy. 1947-1970. Oak Ric1ge Associatec1 
Universities，Oak Ric1ge，Tennessee，1971. 
3) W ood，R.: Tumor lipicls: Structural ancl 
metabolism stuc1ies of Ehrlich ascites cells. 
8 
i
荒木英雨 
Jl: R.Wood (ed.) Tumor Lipicls: Bioche-
mistryand Metabolism. pp. 139-182，Cham-
paign，1l.American Oil Chemists' Society， 

1973. 

4) Slagel，D. E.，Dittmer，J. C.，Wilson，C. 

B.: Lipid composition of human glial tu・
 
mor ancl acljacent brain，J. Neurochem. 14， 

789-798，1967. 

5) Araki，E.，Okazaki，N.: Lipicl metabolism 
in patients with hepatocellular carcinoma. 
in: Okucla，K.，Peters，R.L. (ed.) Hepato・ 
cellular Cardnoma. pp. 369-384. John Wiley 
1976. ，" New York，& Sons
6)荒木英爾，岡崎伸生，服部信:小児肝癌組織
の脂質について 日本癌学会総会記事 30，85， 

1971. 

7)荒木英爾，岡崎伸生:ヒト肝癌および担癌患者

肝の脂質に関する研究 日本癌学会総会記事
 
24，143，1965. 

8) Boyd，E. E.，McEwen，H. D.: The concen-
tration and accumulation of lipids in the 
tumor component of a tumor-host organism， 
Walker carcinoma 256 in albino rats，Canacl. 
J. Mecl Sci. 30，163-172，1952. 

9) Theise，H.，Bielka，H.: Die Lipiclzusam・
 
mensetzung cler Mikrosomenfraktion von 

Leber uncl Hepatom，Arch. Geschwulstforsch. 

32，11-19，1968. 

10) Siperstein，M. D.，Fagan，V. M.: Feedback 

control of mevalonate synthesis by clietary 

cholesterol，J. Biol. Chem. 241，602-609， 

1966. 

11) Linn，T. C.: The effect of cholesterol fee-
cling ancl fasting upon J9-hyclroxy，
9世 lethyl-
1.BioJ.，glutaryl coenzyme A recluctase
Chem. 242，990-993，1967. 

12) Johnson，R. C.，Shah，S. N.: Hepatic cho-
lesterol synthesis from mevalonate ancl squa-
lene in rats: e旺ect of feecling cholesterol 

supplementecl cliet cluring weaning ancl follo-
wing starvation，Lipicls. 9，962-970，1974. 

13) Brown，M. S.，Golclstein，]. L.: Lipopro-
tein receptors ancl the genetic control of 

cholesterol metabolism in cultured human 

cells. Naturwissenschaften. 62，385-389，1975. 

14) Henderson，J. F.，LePage，G. A.: The nut-
rition of tl1mors: a revievv，Cancer Res. 

19，887-902，1959. 

15) Schwenk，E.，Stevens，D. F.: Biosynthesis 

of cholesterol ancl fatty acicls in tllmor-bea-
ring animals，Cancer Res. 18，193-203，1958. 

16) Sabine，].R.: Defective control of choles-
terol synthesis and the c1evelopment of liver 
cancer. i ， 0r Lipicls:Jl: R. Woocl (ed.) T 1l1

Biochel1istry ancl 加ietabolisl1， pp. 21-33. 

Champaign，I11.American Oil Chemists' S庁
 
ciety，1973. 

17) Siperstein，M. D.，LaMarr，D. V.: Control 

of cholesterol synthesis in normal，regenera-
ting and n1.alignant liver，Proc. 5th. Inter. 

Cong. Biochem. 9，420，1961. 

18) Siperstein，M. D.: Stuclies on the feecl-back 

regulation of cholesterol synthesis，Aclv. En-
zyme Reg. 2，249-264，1964. 

19) Sabine，J. R.，Abraham，S.，Chaikoff，1.L.: 

Control of lipid metabolism in hepatomas: 

Insensitivity of rate of fatty acid and cho・
 
lesterol synthesis by mOl1se hepatoma BW 

7756 to fasting ancl feeclback control，Cancer 

Res. 27，793-799，1967. 

20) Elwoocl，J. C.，Morris，H. P.: Lack of 

adaptation in lipogenesis by hepatoma 9129， 

]. Lipicl Res. 9，337-341，1968. 

21) Sabine，J. R.: Control of cholesterol syn-
thesis in hepatomas: Effect of bile salts， 

Biochem Biop11ys4cta176， 600-604， 

1969. 

22) Golclfarb，S.，Pitot，H. C.: The reg111ation 

of J9-hyclroxY-i3-methylglutal1yl coenzyme A 

recluctase in Morris hepatomas 5123C，7800， 

ancl 9618A，Cancer Res. 31，1879-1882，1971. 

23) Harry，D. S.，Morris，H. P.，M cIntyre，N. : 

Cholesterol biosynthesis in transplantable 

hepatomas: Eviclence for impairment of 

uptake ancl storage of clietary cholesterol，J. 

Lipicl Res. 12，313-317，1971. 

24) Kancll1tsch，A. A.，Hancock，R. L.: Regl1・ 
lation of the rate of sterol synthesis ancl 
the level of s-hyclroxY-s-methylgll1tamyl co・ 
enzyme A recluctase activity in mOl1se liver 
9 癌における脂質代謝 
and hepatomas， Cancer Res 31， 1396-1401， 

1971. 

25) Sabine， J.R.， Horton， B. J.， Hickman， P. 

E.: Contro1 of cholesterol synthesis in he-
patomas: Absence of c1 illrnal rhythm in he-
patomas 7794A and 9618A， Europ. J. Cancer 

8， 29-32， 1972. 

26) Siperstein， M. D.， Gyde， A. M.， Morris， H. 

P.: Loss of feedback control of hyclroxyme-
thy1gllltamy1 coenzyme A redllctase in he-
patomas， Proc. Natl. Acad. Sci. 68， 315-;ぅ17，
 
1971. 

27) Bricker， L. A.， Morris， H. P.， Siperstein， 
M. D.: Loss of the cholesterol feedback 
system in tbe intact hepatoma-bearing rat， 
J. Clin. Invest. 51， 206-215， 1972. 

28) Siperstein， M. D.: Feedback control of 

cholesterol synthesis in normal malignant 

ancl premalignant tisslles， Proc. 7th Canaclian 

Cancer Conf. 7， 152-162， 1966. 

29) Siperstein， M. D.， Fagan， V. M.: Delation 

of the cholesterol negative feec1 back system 

in 1iver tumors， Cancer Res. 24， 1108-1115， 

1964. 

30) Siperstein， M. D.， Fagan， V. M.， Morris， 
H. P.: Fllrther stlldies on the delation of 

the cho1estero1 feedback system in hepato・
 
mas， Cancer Res. 26， 7-11， 1966. 

31) Horton， B. J.， Horton， J.D.， Sabine， J.R. : 

恥 1etaboliccontrols in precancerous liver-I. 

Loss of feeclback control of cholesterol syn-
thesis， measured repeated1y in vivo， during 

treatment with the carcinogens N-2・ fluorenyl・
 
acetamicle and aflatoxin. Europ. J. Cancer 

8， 437-443， 1972. 

32) Siperstein， M. D.; Deletion of the chole-
sterol negative feedback system in precance-
rOlls 1iver， J.Clin. Invest. 45， 1073， 1966. 

33) Horton， B. J.， Sabine: Metabolic controls 

in precancerous liver: Defective control of 

cholesterol synthesis in rats fed N-2-fluorenyl・
 
acetamicle. Ellrop. J. Cancer 7， 459-465， 

1971. 

34) Horton， B. J.， Sabine， J.R.: Metabo1ic 
controls in precancerOllS liver-m. Further 
stuclies on the control of lipicl synthesis 

c1 uring N-2-fluorenylacetamicle feeding. Eu-
rop. J. Cancer 9， 1-9， 1973. 

35) Horton， B. J.， Sabine， J.R.; Metabolic 

controls in precancerOllS Liver-N. Loss of 

feeclback control of cholesterol synthesis ancl 

impai1' ecl choleste1' ol llptake i1 ethionine-fecl 

1' ats， Ellrop. J. Cancer 9， 11-17， 1973. 

36) Bissell， D. M.， Alpe1' t， E.: The feeclback 

cont1' ol of hepatic cholesterol synthesis in 

Ugandan patients with liver clisease， Cancer 

Res. 32， 149-152， 1972. 

37) Bhattathiry， E. P.， Sipe1' stein， 1¥ιD. : Feecl-
bacl王 cont1' olof choleste1' ol synthesis in man， 
J. Clin. 1nv. 42， 1613-1618， 1963. 

38) Watson， J.A.: Reglllation of cholesterol 
syntnesis in HTC cells (l11 inimal cleviation 
hepatoma 7288C). in: R. Woocl (ed.) ， Tll-
mo1' Lipids: Biochemistry ancl Metabolism， 
American Oil 1. 1，Champaign，pp. 34-53

Chemists' Society. 1973. 

39) Bell， J. J.， Sargeant， T. E.， Watson， J.A. : 

Inhibition of 3・ hydroxy-3-methy19lutary1 co・
 
enzyl11 e A reclllctase activity in hepatol11 a 

tisslle clllture cells by pllre cholesterol and 

several cholesterol clerivatives J. Biol. Chel11. 

251， 1745-1758， 1976. 

40) Bricker， L. A.， Marracini， J.V.， Rosenblatt， 

S.， Kozlovskis， P. L.， Morris， H. P.: E首 ect
 
of clietary cholestsrol on bile acicl synthesis 

in liver anel hepatomas， Cancer Res. 34， 

449-453， 1974. 

41) Inbar， M.， Shinitzky， M.: Increase of cho-
lesterol level in the surface membrane of 

lymphoma cells ancl its inhibitory effect on 

ascites tumor clevelopment， Proc. Natl. Acacl. 

Sci. 71， 2128-2130， 1974. 

，van Deenen1.， ，Mlllcler，H.J.，42) Veerkamp 
L. L. 1¥ι: Comparative stlldies on the pho・
 
sphatides of normal rat liver ancl primary 

hepatoma， Z. krebsforsch. 64， 137-148， 1961. 

43) Figarcl， P. H.， Greenberg， D. M.: The 

phosphaticles of some mOllse ascites tumors 

ancl rat hepatomas， Cancer Res. 22， 361-367， 

1962. 

10 荒木英jiy.i 
44)もrVhite，H. B. Jr.: Normal ancl neoplastic 

human brain tisslles: Phospholipicl，fatty 

acid ancl unsatllration nl1mber moc!if.cations 

in tllmors. in: R.vVoocl (ecl.) ，Tllmor Li-
pids: Biochemistry and Metabolism，pp. 75-
88，Champaign，Il.American Oil Chemists' 

Society，1973. 

45) Hawarcl，B. V.，Kritchevsky，D.: The li-
picls of normal diploicl (vVI-38) ancl SV 40‘ 

transformecl human cells，Int.J. Cancer 4， 

393-402，1969. 

46) Williams，H. H.，Kaucher，M.，Richarcls，A. 

J.，Moyer，E. Z.: The lipicle partition of 
isolated cell nuclei of clog ancl rat livers， 
J. Biol.Chem. 160，227-232，1945. 

47) Gray，G. M.: The lipicl composition of 

tumor cells，Biochem. J. 86，350-357，1963. 

48) Kulas，H. P.，Marggrat; W. 0.，Koch，M. 

A.，Biringer，H.: Comparative stuclies of 
lipicl content and lipicl metabolism of normal 
ancl transformecl mOllse cells，Hoppe-Seyler's 
Z. Physiol.Chem. 353，1755-1760，1972. 

49)松島泰次郎，金井久美子:ガン細胞のリン脂質

の研究生化学 37，45-46，1965，(第132回生

化学会関東部会折録)
 
50) Selkirk，J. K.，Elwood，J. C.，Morris，H. 

P.: Stucly on the proposed role of phospho-
lipicl in tumor cell membrane，Cancer Res. 

31，27-31，1971. 

51) Sueyoshi，Y.，Millra，K. J.: Uber clie un-
gesattigten Fettsauren des Phosphatides der 

Geschwulste，J. Biochem. 29，481-486，1939. 

52)荒木英爾，岡崎伸生:ヒト原発性肝癌の脂肪酸

日本癌学会記事 27，16，1968. 

53)荒木英爾，岡崎伸生，坂本真理子;ヒ卜肝癌お

よびネズミ腹水癌におけるモノ不飽和脂肪酸に

ついて 日本癌学会総会記事 29，31，1970. 

54) Ruggieri，S.: A comparative stl1dy of leci-
thins fromY oshida hepatoma AH 130，Morris 

hepatoma 5123C ancl host rat livers. Ul: R. 

Woocl (ed.)，Tumor Lipids: Biochemistry 

ancl Metabolism，pp. 89-110，Champaign，IU， 

American Oil Chemists' Society，1973. 

55) Bergelson，L. D.，Dyatlovisl四 ya，E. V.: 

Molecular structures of tllmor lecithins ancl 

their relevance to some properties of tllmor 
cell membranes. ill:R. Wood (ecl.)，Tumor 
pp. !1， Lipicls: Biochemistry ancl Metabolis
111-125，Champaign，IU，American Oil Che-
mists' Society. 1973. 

56) Pasternak，C. A.: Phospholipid turnover in 

normal and cancer cells. in: R.羽Toocl (ecl.) 

Tumor Lipids :Biochemistry ancl Metabolism 

pp. 66-74，Champaign，Il， Amer. Oil Che-
mists' Society，1973. 

57) Abercrombie，M.，Heaysman，J. E. M.: 

Observations on the social behaviour of cells 

in tissue culture I，“ Monolayering " 

of五broblasts，Exp. Cell Res. 6，293-306， 

1954. 

58) Hakomori，S.，Mural回 mi，W. T.: Glycoli-
picls of hamster fibroblasts and derivecl ma-
lignant-transformecl cell lines，Proc. Natl. 

Acad. Sci. 59，254-261，1968. 

59) Abercrombie，M.，Ambrose，E. J.: The 

sllrface properties of cancer cells: A review， 

Cancer Res. 22，525-548，1962. 

60) Hakomori，S.: Cell-density-clependent ch-
anges of glycolipicl concentration in fi.bro・
 
blasts ancl 10ss of this response in virus-
transformed cells，Proc. Nat. Acacl. Sci. 67， 

1741-1747，1970. 

61) Mora，P. T.，Brady，R. 0.，Bradley，R. l¥ι， 

McFarland，V. W.: Gangliosides in DNA 

virus-transformed ancl spontaneously trans-
formed tumorigenic mouse cell lines，Proc. 

Nat.Acad. Sci. 63，1290-1296，1969. 

62) Brady，R.0.，Borek，C.，Bradley，R. M.: 
Composition and synthesis of gangliosides 
in rat hepatocyte ancl hepatoma cell lines， 
J. Biol.Chem. 244，6552-6554，1969. 

63) Siddiqui，B.，Hakomori，S.: Change of gly-
colipid pattern in Morris hepatomas 5123 

ancl 7800，Cancer Res. 30，2930-2936，1970. 

64) Sakiyama，H.，Gross，S. K.，Robbins，P. 
W.: Glycolipid synthesis in normal ancl 
virus-transformecl hamster cell lines，Proc. 
Natl.Acad. Sci. 69，872-876，1972. 

65) Gahmberg，C. G.，Hakomori，S.: Extermal 

l九belingof cell surface galactose ancl galac-
11 癌における脂質代謝 
tosamine in glycolipicl ancl glycoprotein of 
，Chem. 248 1. J. Bio，human erythrocytes
 
4:311-4317， 1973. 

. Stu-O. S. : ，Privett、， F，Phillips，E.，66) Araki
clies on lipicl ancl fatty acid composition of 

human hepatoma tissue， Lipicls 9. 707-712. 

1974. 

(7) Yau， T. M.，もiVeber， M. J.: Changes in 

acyl group composition of phospholipicls 

from chicken embryonic fibroblasts after tra-
nsformation by Rous sarcoma virus， Biochem. 

Biophys. Res. Commun. 49， 114-120， 1972. 

(8) Stlin， A. A.， Opall王 a， E.， Peck， F.: Fat(v 

acicl analysis of brain tumors by gas phase 

chromatography， Arch. Neurology 8， 66-71， 

1963. 

69) Okazaki， N.， Araki， E.: Eicosatrienoic acicl 

ω-9 in serum lipids of patients with hepato・
 
celI ular carcinoma， Clin. Chim. Acta 53， 

11-21， 1974. 

70) Collins， F. D.， Connel1y， J. F.: A fatty 

acid characteristic of a deficiency of linoleic 

acicl in a case of hepatoma， Lancet 2， 883-
885， 1965. 

71) Spector， A. A.， Steinberg， D.: The utili-
zation of unesterifiecl palmitate by Ehrlich 

ascites tumor cel1 s， J. Biol. Chem. 240， 

3747-3753， 1965. 

72) Spector， A. A.， Steinberg， D.， Tanaka， A. : 

Uptake of free fatty acicls by Ehrlich ascites 

tumor cells， J.Biol. Chem. 240， 1032-1041， 

1965. 

73) Spector， A. A.， Steinberg， D.: Turnover 

ancl utilization of esterified fatty acicls in 

Ehrlich asci tes tumor cells， J. Biol. Chem. 

242， 3057-3062， 1967. 

74) Spector， A. A.: The importance of free 

fatty acid in tumor nutrition， Cancer Res. 

27， 1580-1586， 1967. 

75) Yamakawa， T.， Ueta， N.， Ir ie， R.: Bio-
chemistry of lipicls of neoplastic tissue. I. 

Lipid composition of ascites tumor cells of 

mice， Jap. J. Exptl. Med. 32， 289-296， 1962. 

bolism in four transplantable rat hepatomas: 

N umbers 5123C， 7793， 7795 ancl 7800， Cancer 

Res. 28， 46-51， 1968. 

77) Sabine， J.R.， Chaikoff， I.L.: Control of 

fatty acicl synthesis in homogenate prepara-
tions of 1l1 0use hepatoma BもiV 7756， Austra-
lian J. Exp. Biol. Med. Sci. 45， 541-548， 

1967. 

78) Majerus， P. vV.， Jacobs， R.， Smith， M. B.， 

Morris， H. P.: The regulation of fatty acid 

biosynthesis in rat hepatomas，J. Biol. Chem・
 
243， 3588-3595， 1968. 

79) Zuckerman， N. J.， Narclella， P.， Morris， H. 
P.， Elwood， J.C.: Lack of aclaptation in 

lipogenesis by hepat01l1 a 9098， 7794A， and 

9618A， J.Na1. Cancer. Ins1. 44， 79-83， 1970. 

80) Sabine， J.R.， Chaa王 off，I. L.: Control of 

fatty acid synthesis in homogenate prepara-
tion of mouse hepatoma BW 7756， Austra-
lian J. Exp. Biol. Med. Sci. 45， 541-548， 

1967. 

81)もiVeinhouse， S.， Langan， J.， Shatton， J. A.， 

Morris， H. P.: Fatty acids as 1l1 etabolic 

fuels of cancer cells. in: R. Wood (ed.) 

Tumor Lipic1s : Biochemistry and MetaboHsm， 

pp. 14-20， Champaign， II American Oil 

Chemists' Society， 1973. 

82) Tashjian， A. H. Jr.， Voelker， E. F.， Golcl-
haber， P.， Levine， L.: Prostaglandins， cal-
cium metabolism ancl cancer. Fed. Proc. 33， 

81-86， 1974. 

osta-1' PR.:H.，StrausserL.，J.，83) Humes
glanc1 ins anc1 cyclic nucleoticles in Moloney 

sarcoma tumors. Prostaglanclins 5， 183-196， 

1974. 

ostaglanclin1' PS.:I.，Maclclex，J. A.，84) Sykes
proc1 uction by experimental tumors anc1 effe-
cts of anti-inflammatory compounc1s. Nature 

237， 59-61， 1972. 

ank-1' F 1'.，A. H. J，Tashjian，E. F. ，85) Voelker
lin， R.， Wasserman， E.， Levine， L.: Hy-
percalcemia and tumor-prostaglandins: The 

VX2 carcin01l1a 1l1 0del in the rabbit.. Meta-
bolism 24， 973-986， 1975. 

86) Sandler， M.， Karim， S. M. M.， Williams， 
H. P.: ，is1'Mor，S，Abraham，J. R.，76) Sabine 
ol of fatty acicl meta-1'Defective dietary cont 
12 荒木英繭 
E. D.: Prostaglandins in all1inepeptide-
secreting tUll1ors. Lancet 2， 105:3-1055， 1968. 

87) Williams，E. D.，Karim，S. M. M.，Sanc11er， 

お1.: Prostaglandin secretion by medullary 

carcinoll1a of the thyroicl: A possible cause 

of the associatecl diarrhoea. Lancet 1， 22-23， 

1968. 

88) Bahana， K.， Hillier，K.，Karim， S. M. M.: 

Vasoactive substances in Kaposi's sarcoma. 

Cancer 27， 233-237， 1971. 

89) Tan， W. C.， Privett， O. S.， Golclyne， M. 
E.: Studies of prostaglandins in rat mam-
mary tumors incluced by 7，12-dimethylbenz-
(a) anthracene. Cancer Res. 34， 3229-3231， 

1974. 

90) Ritz，E. M.，Stylos， vV. A.: Prostaglandin 
procluction in cultures of BALB/3T3 and SV 
Cancer In-l.broblasts.]. Nat五T3 mouse:3 
stitute 56， 529-533， 1976. 

91) Micler， G. B.， Fenninger， L. D.， Heven， F. 

L.， Morton， ].].: The energy expencliture 

of rats bearing Walker carcinoma 256， Can-
cer Res. 11， 731， 1951. 

92) Viallet，A.: Primary carcinom.a of the liver 

and hyperlipemia，case report， Canad. Mecl 

Assoc. ]. 86， 1118， 1962. 

93) Haven， F. L.， Bloor，W. R.， Ranclall， C.: 

The nature of the fatty acic1s of rats gro-
wing Walker carcinoma 256， Cancer Res. 11， 

619-623， 1951. 

94) Begg，R. W.，Lotz，F.: Clearing factor ancl 

hyperlipemia in tumor-bearing rats. Proc. 

Am. Assoc. Cancer Res. 2， 93-94， 1956. 

95) Begg， R. W.: Further stuc1ies on clearing 

activity in tumor-bearing rats. Proc. Am. 

Assoc. Cancer Res. 2， 187， 1956. 

96) Barclay， M.， Cogin， G. E.， Escher， G. C.， 
，Peterman，E. D.，Kidcler].， R.，Kaufman
In nor-1. Human plasma lipoproteins L.，M. 
mal women and in women with advancecl 

carcinoma of the breast. Cancer 8， 253-260， 

1955. 

97) Barclay，M.，Calathes， D. N.， DiLorenzo，]. 
C.，Helper，A.，Kaufman， R. ].: The rela-
tion between plasma lipoproteins ancl breast 
carcinoma: Effect of degree of breast disease 

on plasma lipoproteins ancl the possible role 

of lipid metabolic aberrations. Cancer 12， 

1163-1170， 1959. 

The serum proteins L.:，Erf].， B.，iiller恥98)
 
ancllipoproteins in patients with carcinoma 

and in subjects free of recurrence， Sllrg. 

Gynecol. Obst. 102， 487-491， 1956. 

].， R.，Kaufman，G. C.，Escher，M.，99) Barclay
Terebus-Kekish，0.，Greene，E. M.， Skipski， 
V. P.: Serum lipoproteins ancl human neo・
 
plastic disease. Clin. Chim. Acta 10， J9-47， 

1964. 

100) Wolffram，E.: Serum lipoproteins in female 

genital carcinoma，Zentr. Gynakol. 81， 805-
819. 1959. 

101) Barclay，M.，Skipski，V. P.， Terebus-Kekish， 

0.， Merker， P. C.， Cappuccino， ].G.: Se-
rum lipoproteins in rats with tumors indu-
cecl by 9，10・ dimethyl-1，2・ benzanthaceneand 

trans plan ted Walker carcinoma 256. Cancer 

Res. 27， 1158-1167， 1967. 

102) Santer，M. A.， Hill， C.，Walclmann， T. A.， 

Fallon， H. ].: Erythrocytosis ancl hyperli-
pemia as manifestations of hepatic carcinoma 

Arch. Intern Mecl. 120， 735-739， 1967. 

103) Haven， F. L.， Bloor，W. R.， Randall， C.: 

Lipids of the carcass， bloocl plasma and acl-
renals of the rat in cancer，Cancer Res. 9， 

511-514， 1949. 

104) Mattick，W. L.， Buchwalcl， K. W.: Bloocl 

cholesterol stuclies in cancer. IV. With spe-
cial reference to other lipoic1 partitions， ]. 

Cancer Res. 13， 157-166， 1929. 

105) Alpert， M. E.， Hutt， M. S.， Daviclson， C. 

s.: Primary hepatoma in Ugancla. A pro-
specti ve clinical and epiclemiologic stuc1y of 

forty-six patients. Am. ]. Mec1. 46，794-802， 

1969. 

106)岡崎伸生，服部信，荒木英爾:赤血球増多症

と高脂血症を伴った原発性肝癌 日本消化器病

学会誌 69， 775， 1972. 

107) Hanawa， Y.， Ise， T.， Hasegawa， H.， Sano， 
R.: Primary hepatoma in infants ancl chil-
clren. Part I. Clinical observation of serum 
13 痛における脂質代謝 
cholesterol. Jap. J. Clin. Oncol. 1， 129-136， 

1971. 

108) Hansen， A. E.， Ziegler， M. R.， McQllarrie. 

1.: Disturbance of osseous and lipicl meta-
bolism in a chilcl with primary carcinoma of 

the liver， J.Pediat. 17， 9-30， 1940. 

109) Brenneman， D. E.， McGee， R.， Spector， A. 

A.: Cholesterol metabolism in the Ehrlich 

ascites tllmor. Cancer Res. 34， 2605-2611， 

1974. 

110) Grigor， M. R.， Blank， M. L.， Snycler， F.: 

Cholesterolmetabolism in rats bearing Mor・
 
ris hepatoma 7777， Cancer Res. 33， 1870-
1874， 1973. 

111) Narayan， K. A.， Morris， H. P.: Serllm li-
poproteins of rats bearing transplanted Mor-
ris hepatome 7777， lnt. J. Cancer 5， 410-
414， 1970. 

112) Bricker， L. A.， Weis， H. J.， Siperstein， M. 

D.: ln vivo clemonstration of the cholesterol 

feedback system by means of a clesl11osterol 

sllppression techniqlle. J. Clin. lnvest. 51， 

197-205， 1972. 

113) Hirayama， C.， lrisa， T.: Serum cholesterol 

and bile acicl in primary hepatoma， Clin. 

Chim. Acta. 71， 21-25， 1976. 

114) Pentimalli，F.，Schmiclt，G.: Uber das Ver-
halten cler Phosphorfraction im Bllltplasma 
sarcomkranker H i.hner: Biochem Z. 282， 

62-73， 1935. 

115) Lee， L， M. Y. Serllm phospholipicls in 

neoplastic clisorclers， Clin. Chim・ Acta32， 

25-32， 1971. 

116) BlllIock，W. E.，Cramer，W.: Contriblltions 

to the biochemistry of growth一 On the li-
poid of transplantable tllmors of the mice 

and rats， Proc. Roy. Soc. B 87， 236-239， 

1914. 

117) Snyder， F.， vVood， R.， Alkyl and alk・1-enyl
 
ethers of glycerol in lipicls from normal ancl 

neoplastic h1ll11an tisslles. Cancer Res. 29， 

251-257， 1969. 

118) Haraclec，J.， Dolejs， L.: The chemical con-
stitlltion of carcinolipin. Biochem. J. 107， 

129-134， 1968. 

119) Rapport， M. M.， Graf， L.， Skipski， V. P.， 

Alonzo，N. F.: lmmllnochemical stllclies of 

organ ancl tllmor lipicls VI. lsolation and pro-
perties of cytolipin H. Cancer 12， 438-445， 

1959. 

120) Skipski，V. P.: Proteolipicls associatecl with 

malignancy in: R. Wood (ecl.) ， Tllmor Li-
picls: Biochemistry and Metabolism，pp. 225-
243， Champaign，Il1. American Oil Chemist's 

Society， 1973. 

